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論文内容要旨
 本研究は,リボフラビン欠乏症を有する小児にお・いて,ヒスチジン負荷後尿中FOrmiminO一
 琶iu惚mic.acid携泄量が比較的に減少していることの説明として,リボフラビン欠乏白ネズ
 ミの肝内葉酸関一与諺素のうちN5■10艶筍鋤γb且gt白trahy'drOfOla七er∂d・acta89及
 び工∬5me七hyltetrahydrOfOla七e七ran8f6ra8eの活性低下の証明があり,か』る
 状況に尤・ける白ネズミにp七erOy■glu七amicacidを負荷したときの肝内葉酸誘導体を検
 討したものである。
 }Tari8awa等によるりボフラビン欠乏白ネズミにては次のことが判明している。
 1)リボフラビン欠乏白ネズミ(食餌中葉酸含量1アr/rat/day)のヒスチジン負荷後尿中
 FOrmiminOg工utamiCacidの排泄量ほcontrolに比して減少している。
 2)リボフラビン欠乏白ネズミ肝の葉酸関与酪素はN5'10methylene七etrahydrofo■a七e
 redactaseの活性低下,N5me七hyl七e七rahアdrOfO■ate七ran8fera8eの軽
 度の活性低下があり,
 5)肝の葉酸含量は還元型葉酸がりボフラビン欠乏白冬ズミがcon七rolに比し相対的な増加
 がある。
 リボフラビン欠乏白ネズミにヒスチジン負荷をむこなうと尿中FエσLuしFOrmiminOglu一
 七amicaci・i)・=)排泄量が少ない尊実はN5ロ10methylonete七rahyαrofo■ate
 redactase,N5methyl七e七rahydrofOlate七}an8feraseの活性低下による
 還元型葉酸の相対的増加があるためと推測している。
 こ・の事実を1,ボフラビン欠乏白ネズミにPσAしpterOylglutaInicadid)を負荷し,
 どのように代謝されるか,す左わち葉酸誘導体のどの形のものが肝内でどのような割合で存在し
 ているのかcolu皿nchrO皿a七〇graphyにて検討した。
 リボフラピン欠乏及びcon七rOl白ネズミを食餌中葉酸含量を0.,1.7γ/ra七/d.ay,ろO
 r■ra七ノday'の5種類にわけ,その各々について経口的にぞ一ヒスチジン0.5ダ/K9.bOdy
 w3igh七負荷し尿中∬工ひしuの掬世量を測定した。
 尿中FエαLu排泄量は葉酸欠乏及び食餌中の葉酸含量に無関係にリボフラビン欠乏白ネズミが
 その各々のcOn七rolに比し減少していることが判明した。
 班田Luの尿中排泄は葉酸欠乏を意味ずけ'るものとして従来知られているものであるが,架設欠
 乏に比し,葉酸・リボフラビン二者欠乏白ネズミに排泄が少老いことは肝の全葉酸量を測定して
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 も説明でき古い。そこで,これ等の白ネズミにPαAを値待しFエGLuの代謝に関係する還元型
 葉酸の分類を寿こ友つた。
 A)実験食し葉酸含量1.7r/ra七/邑ay)で45臼鯛育後にPGA250r〈9・bOdy
 weigh七,B)実験食(葉酸欠乏)で55日飼育後にPGA75r水9.bOd.yweight,
 O)実験食(葉酸含量50r/ra七/d-a,y)で55日飼育後にPσA75r水9.bOαywoight,
 をリボフラビン欠乏及びcontrol白ネズミに筋注し,正確に7分後に肝を取り出し葉酸を抽
 出したbっ
 白ネズミ肝の葉酸誘導体chrOma七〇graPhicpa七t6rnはNIOfOrmy!七etrahy一
 αrOfO↓a恥,N5methy・1'七e七rahyd.rOfolate,七e七rahy己rOfola七e及びpterOy-
 1glutamiCacidを分離できる。
 各葉酸含量のcOn“ol白ネズミではNloformyl'tp七rahydrofOla七eへの代謝
 はリボフラビン欠乏白ネズミに比して増加はなく,七〇trahyαrofolateを認やず,その
 殆んどがN5me七hyltetrahy己rOfolateへ代謝された。
 しかし,リボフラビン欠乏白ネズミではN5'10methyBne七e七rahy・drOfOla七e
 red-acta8eの活性低下があるため,N5methyltetrahydrOfO工ateへは代謝され
 にくく,大部分はN10fOrmy・1七e七rahydrofola七eへ一部七etrahydrOfO⊥α七e
 へ代謝される。又N5formyl七etrahydrofola七eのpeakも蕾千認められる。すなわ
 ち,リボフラビン欠乏では聾5methyltetrahydrOfo■ateより他の還元型葉酸へ代謝
 さ泊.る。COntrO1に比してリボフラビン欠乏白ネズミで尿中FエGLuの排泄!量が減少する車
 輿は,F工GLuがglu七alnicacidへ代謝される8ub8trateとしての七6trahyd.rO一
 ぞ0ユ.a七eが増加する～二とによりi説明できる。
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 審査.結果の要旨
 本研究の目的は、リボ7ラビン欠乏の小児,叙よびシロネズミにむいて,Hi8もidine経口
 負。荷後にかける尿中FOrmiminq].uしamiCacid(FエeLU)の排泄が,対照小児.
 ネズミに比較して減少している所見を説明すろ一方法として企図さ孔たものである。
 さきに,教室の成沢らは。リ;ドフラビン欠乏のネズミの肝の葉酸関一与酵素の活性乞測定し,N別
 methylenθte七rahyαrofola七6r6duct&se(聾覧1けC遠=FH4r3duc七a8e)
 が著明に活性底下を示し,次いでガ皿ethyユFH、一trar1Smethy].a8θも相当塵:の活性低
 下を示すこと包みとめている、〕
 そこで著者は,リボフラビン欠乏のネズミの肝の葉酸誘導体をD旦A亘1セル・一スカラムにて
 分離し,L、CaseiSt.faeo旦ii8,P.cりrgvisiac`う三†重(!:)1歯1'こ対づ一る黄玉育促イ態
 態度を測定することによ列司足する万法を用いた。・但し此際,肝内葉酸誘導体のパタ・一ンを誇張
 せしめるため,ネズミを磨殺する7分前に,ア5r(pe1・kg)のpterO)吐g■utamic
 acidを注射した。
 結果1・よ、リボフラビン欠乏ネズミの肝は,対照肝に比して曇ω一f(〕rmy'lte七ra上lyαrO-
 fola七eおよびTe七rahydrOfcエateに相当する成分が増加している所見がみとめられ
 これは,前述のN剛bH2こF頚一reducむase活性の底下が著萌であるという研屋、にも矛盾し
 ないし,まπTetrahydrOfolateの増加は,his揖dine負荷後の尿中BIGLU'の減
 少という所見の説明にも都合がよいものと考えられる。
、
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